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Kidney disease and cardiovascular disease are po-
tentially lethal combination, reaching the level of ep-
idemy particularly in the elderly. Cardiovascular dis-
eases are the main cause of morbidity and mortality 
in patients with chronic kidney disease. On the other 
hand, chronic kidney disease in the major risk factor of 
cardiovascular complications. Due to the bidirectional 
interactions between heart and kidney, the term car-
dio-renal syndrome was introduced. Upon the primary 
cause and characteristics (acute or chronic) of the 
syndrome, 5 subgroups of this entity were identified. 
In this review paper all the subgroups of cardio-renal 
syndrome are presented, the role of biomarkers in 
their diagnosis, prognosis and treatment is discussed.
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wSTĘp
Termin zespół sercowo-nerkowy (CRS, 
cardiorenal syndrome) jest coraz szerzej opisy-
wany, aczkolwiek nie ma spójnej i powszech-
nie przyjętej definicji. Aby zaakcentować dwu-
kierunkową naturę interakcji sercowo-nerko-
wej, zastosowano nową klasyfikację CRS oraz 
wyróżniono 5 podtypów, które odzwierciedla-
ją patofizjologię, ramy czasowe i charakter to-
warzyszących zaburzeń ze strony serca i nerek. 
Interakcje między sercem a nerką obejmu-
ją: przewlekłą chorobę nerek wtórną do niewy-
dolności serca, ostre uszkodzenie nerek (AKI, 
acute kidney injury) wtórne do nefropatii kon-
trastowej, AKI wtórne do pomostowania aor-
talno-wieńcowego (CABG, coronary artery by-
pass graft), AKI wtórne do zabiegów na zastaw-
kach oraz AKI wtórne do niewydolności serca. 
Ponadto wiadomo, iż śmiertelność w chorobach 
serca jest istotnie wyższa u pacjentów z przewle-
kłą chorobą nerek, podobnie jak ryzyko cho-
rób serca wyższe u pacjentów z uszkodzeniem 
nerek, zaś progresja niewydolności serca u pa-
cjentów z uszkodzeniem nerek jest zależna od 
stadium przewlekłej choroby nerek oraz prze-
wodnienia. Z drugiej strony, niewydolność ser-
ca z powodu AKI jest spowodowana najczęściej 
przewodnieniem, niedokrwieniem nerek czy 
posocznicą (istotna rola cytokin prozapalnych). 
Zespół może być definiowany jako: cho-
roba serca lub nerek, w której ostra lub prze-
wlekła choroba któregoś organu (serca lub ne-
rek) jest spowodowana ostrą lub przewlekłą 
dysfunkcją (uszkodzeniem) drugiego. Duża 
część pacjentów przyjętych do szpitali ma zróż-
nicowany stopień dysfunkcji serca i nerek. 
Pierwotne zaburzenie jednego z tych dwóch 
organów często skutkuje wtórną dysfunkcją 
lub uszkodzeniem drugiego. Takie interakcje 
reprezentują patofizjologiczne podstawy jed-
nostki klinicznej zwanej zespołem sercowo- 
-nerkowym, chociaż przeważnie jest ona de-
finiowana jako wpływ niewydolności serca na 
zapoczątkowanie i/lub progresję przewlekłej 
choroby nerek. Termin CRS jest również uży-
wany do opisu negatywnych skutków upośle-
dzonej funkcji nerek na układ krążenia.
Brak jasnej definicji i różnorodność uwa-
runkowań przyczyniają się do braku przejrzy-
stości w odniesieniu do rozpoznania i leczenia 
CRS [1], aczkolwiek postępy w naukach podsta-
wowych i klinicznych poprawiły nasze rozumie-
nie patogenezy zaburzeń tych organów i poka-
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zały skuteczność niektórych terapii w leczeniu, 
zapobieganiu czy spowalnianiu progresji cho-
roby serca i/lub nerek. Prosty pogląd na zespół 
CRS zakłada, że stosunkowo prawidłowo zbu-
dowana nerka jest dysfunkcyjna z powodu cho-
roby serca, natomiast w obecności zdrowego ser-
ca ta sama nerka działałaby prawidłowo. Jest to 
pogląd zbieżny z definicją zespołu wątrobowo-
nerkowego, zgodnie z którą zaburzenia funk-
cji nerek wynikają z zaburzeń funkcji wątroby, 
a w przypadku przeszczepienia nerki od osoby 
z zespołem wątrobowo-nerkowym funkcjonuje 
ona prawidłowo w obecności zdrowej wątroby. 
Biorąc powyższe pod uwagę, zmodyfiko-
wano definicję CRS, określając go jako: różno-
rodność ostrych i przewlekłych schorzeń, gdzie 
pierwotnie niesprawnym organem może być 
albo serce albo nerka. Propozycję takiej defini-
cji przedstawiono jako konsensus osiągnięty na 
konferencji w Wenecji w 2008 roku, pod auspi-
cjami Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), 
a potem opublikowany w Journal of American 
College of Cardiology [2], European Heart Jour-
nal [3] i Nephrology Dialysis and Transplanta-
tion [4]. Problematyce tej poświęcona była tak-
że sesja podczas zjazdu Amerykańskiego To-
warzystwa Nefrologicznego w 2009 roku w San 
Diego. Poprzednia terminologia nie pozwala-
ła lekarzom na identyfikację i pełną charak-
terystykę wzajemnych patofizjologicznych in-
terakcji serca i nerek. Z jednej strony, choro-
by układu sercowo-naczyniowego są głównym 
czynnikiem chorobowości i śmiertelności u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek. Z drugiej 
strony, przewlekła choroba nerek jest uważana 
za czynnik ryzyka chorób układu sercowo-na-
czyniowego. W zależności od pierwotnej przy-
czyny i charakteru schorzenia (ostre lub prze-
wlekłe) wyróżniamy 5 podtypów CRS: 
— typ 1 — ostry zespół sercowo-nerkowy;
— typ 2 — przewlekły zespół sercowo-ner-
kowy;
— typ 3 — ostry zespół nerkowo-sercowy;
— typ 4 — przewlekły zespół nerkowo-ser-
cowy;
— typ 5 — wtórny zespół sercowo-nerkowy.
Typ 1. odzwierciedla ostre pogorszenie 
funkcji serca (np. ostry kardiogenny wstrząs 
lub dekompensację zastoinowej niewydolności 
serca), prowadzące do AKI.
Typ 2. obejmuje przewlekłe nieprawidło-
wości funkcji serca (przewlekła zastoinowa 
niewydolność), powodujące progresję przewle-
kłej choroby nerek.
Typ 3. składa się z nagłego pogorszenia 
funkcji nerek (np. ostre niedokrwienie nerek 
czy glomerulopatia), powodującego ostrą dys-
funkcję serca (np. niewydolność serca, niedo-
krwienie, arytmię).
Typ 4. opisuje stan przewlekłej choro-
by nerek, przyczyniający się do zmniejszenia 
funkcji serca, przerostu serca i/lub zwiększa-
jący ryzyko niekorzystnych zdarzeń sercowo- 
-naczyniowych.
Typ 5. odzwierciedla wpływ choroby ukła-
dowej (np. posocznicy), powodujący zarówno 
dysfunkcję serca, jak i nerek.
Ostra niewydolność serca jest przyczyną 
ponad miliona przyjęć w ciągu roku w Stanach 
Zjednoczonych (50-procentowy wzrost w ostat-
nich 10 latach), przy czym w większości są to pa-
cjenci w wieku > 65 lat. Generuje to olbrzymi 
wzrost kosztów leczenia tego schorzenia [5–8]. 
Do przyczyn zaostrzenia niewydolności serca 
można zaliczyć: otyłość, złe odżywianie się, brak 
ruchu, nieprzyjmowanie leków zgodnie z zalece-
niami (non compliance) czy niestosowanie diety 
niskosodowej. Pogorszenie przewlekłej niewy-
dolności serca jest także główną przyczyną ko-
nieczności hospitalizacji z powodu niewydolno-
ści serca. W trzech opublikowanych badaniach 
obejmujących ponad 200 000 osób, których 
średnia wieku wynosiła 75 lat, zaburzania funk-
cji nerek występowały u ponad 30% pacjentów 
[5–7]. Inne schorzenia dodatkowe występowały 
następująco: nadciśnienie tętnicze u 70% osób, 
cukrzyca u 40%, choroba niedokrwienna serca 
u 60% pacjentów. Typowe objawy niewydolno-
ści serca, takie jak zatrzymanie sodu i wody, za-
stój w krążeniu, obrzęki oraz mocno wypełnio-
ne, tak zwane „stojące” żyły szyjne, nie zawsze 
występowały. Ponadto, w badaniu rentgenow-
skim klatki piersiowej u 20% nie można było 
rozpoznać powiększenia sylwetki serca (pomi-
mo przerostu w echokardiografii). Błędne roz-
poznanie częściej jest stawiane w przypadku wy-
konania przyłóżkowego zdjęcia rentgenowskie-
go klatki piersiowej, gdyż przepona nie jest do-
brze uwidoczniona (nie zawsze na wydechu). Na 
podstawie zdjęcie rentgenowskiego klatki pier-
siowej nie można zatem wykluczyć ostrej niewy-
dolności serca i pozostaje problem diagnostycz-
ny duszności u pacjenta — czy jest ona głównie 
pochodzenia sercowego, czy oddechowego. 
rola BIoMarKErÓw w roZpoZNawaNIU 
ZESpoŁU SErcowo-NErKowEgo
Biomarkery mogą się przyczynić do wcze-
snej diagnozy CRS i do czasowej terapeutycz-
nej interwencji. Wykorzystanie tej klasyfika-
cji może pomóc lepiej scharakteryzować grupy 
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pacjentów, zapewnić podstawy specyficznych 
strategii leczenia i pozwolić na zaprojektowa-
nie przyszłych klinicznych prób z dokładniej-
szą selekcją populacji poddawanej badaniom. 
W typie 1. CRS wczesne rozpoznanie 
AKI pozostaje wyzwaniem diagnostycznym 
i terapeutycznym. Podobnie w typie 3., w którym 
AKI jest uważane za pierwotną przyczynę od-
powiedzialną za rozwój dysfunkcji serca. W obu 
przypadkach klasyczne markery, takie jak wzrost 
kreatyniny w momencie rozpoznania AKI, nie 
zdają egzaminu, ponieważ okno możliwości te-
rapeutycznych jest wąskie i niejednokrotnie jest 
już za późno na postępowanie interwencyjne. 
W ocenie stopnia ciężkości niewydolno-
ści serca, jak również w ocenie prognostycz-
nej stosuje się ocenę stężenia peptydów na-
triuretycznych. Peptyd natriuretyczny typu B 
(BNP, B-type natriuretic peptide) jest uwalnia-
ny przez kardiomiocyty w wyniku stymula-
cji mechanoreceptorów przeciążeniem obję-
tościowym bądź ciśnieniowym serca [9]. Pep-
tyd natriuretyczny typu B jest aktywny pepty-
dem o czasie półtrwania około 20–25 minut. 
N-końcowy fragment prohormonu BNP (NT-
-proBNP) powstaje wraz z BNP ze wspólnego 
prekursora — proBNP w ekwimolarnych ilo-
ściach i jednocześnie charakteryzuje się ponad 
5-krotnie dłuższym okresem półtrwania w oso-
czu, mniejszymi wahaniami dobowymi i mniej-
szym wpływem takich czynników, jak objętość 
płynów ustrojowych czy wysiłek fizyczny. Stęże-
nie NT-proBNP w większym stopniu zależy od 
funkcji nerek niż BNP, a czas półtrwania wy-
nosi około 120 minut. Fizjologicznie BNP od-
powiada za nasilenie diurezy i natriurezy po-
przez zwiększanie filtracji kłębuszkowej, prze-
ciwdziałanie efektom pobudzenia układu reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-an-
giotensin-aldosterone), hamowanie aktywności 
somatycznego układu nerwowego (SNS, syste-
ma nervosum somaticum), regulację objętości 
łożyska naczyniowego i ciśnienia tętniczego. 
NT-proBNP jest wydalany głównie przez ner-
ki. Peptyd natriuretyczny typu B w populacji 
ogólnej jest sprawdzonym wskaźnikiem zarów-
no w diagnostyce, jak i w monitorowaniu lecze-
nia niewydolności serca [10]. W ostrych zespo-
łach wieńcowych BNP i NT-proBNP wykazu-
ją dużą przydatność prognostyczną zarówno 
krótko-, jak i średnioterminową [11]. Peptyd 
natriuretyczny typu B znajduje również zasto-
sowanie w diagnostyce różnicowej duszności 
z przyczyn pozasercowych z dusznością na tle 
skurczowej i rozkurczowej niewydolności ser-
ca [9]. W populacji ogólnej występuje istotna 
korelacja między zaawansowaniem niewydol-
ności serca ocenianym klinicznie według kla-
syfikacji New York Heart Association (NYHA) 
a stężeniem peptydów natriuretycznych. Stę-
żenia peptydów natriuretycznych u pacjentów 
z podobnym stopniem uszkodzenia funkcji le-
wej komory są istotnie wyższe przy współwy-
stępowaniu niewydolności nerek i korelują do-
datnio ze spadkiem współczynnika przesącza-
nia kłębuszkowego (GFR, glomerular filtration 
rate). W badaniu Vickery i wsp. na każdy spa-
dek GFR o 10 ml/min przypadał 38-procento-
wy wzrost stężenia NT-pro-BNP [12]. Stężenie 
peptydów natriuretycznych rośnie wraz z prze-
wodnieniem pacjentów [13–14]. U pacjentów 
leczonych powtarzanymi hemodializami przy 
zastosowaniu błon low-flux po hemodializie 
stężenie BNP zmniejsza się, a NT-proBNP ro-
śnie, natomiast w przypadku stosowania błon 
high-flux stężenie BNP ulega zmniejszeniu, 
a NT-proBNP ulega koncentracji [15–16]. 
Ocena stężenia BNP zmniejsza odsetek 
wątpliwości diagnostycznych o ponad 70%. 
Trudności może sprawiać interpretacja stęże-
nia BNP i NT-proBNP u pacjentów z niewydol-
nością serca i przewlekłą chorobą nerek, gdyż 
nieznane są punkty odcięcia dla BNP i NT- 
-proBNP w tej grupie chorych. Poza tym należy 
pamiętać, że istnieje tak zwany mokry i suchy 
BNP, możliwość występowania niewydolności 
serca z prawidłowymi stężeniami BNP, jak też 
liniowa korelacja pomiędzy wskaźnikiem masy 
ciała (BMI, body mass index) a stężeniami pep-
tydów natriuretycznych, zatem wartości odcię-
cia dla osób z BMI ponad 35 kg/m2 powinny 
być podwojone. Jednak pomimo wielu lat ba-
dań nadal nie na dobrego biomarkera niewy-
dolności serca czy ostrych zespołów wieńco-
wych u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. 
Z drugiej strony, istnieją sytuacje kliniczne, 
w których występują trudności diagnostyczne, 
a w konsekwencji także terapeutycze. Na przy-
kład chory z kliniczną normowolemią może 
mieć zastój — jeśli klinicznej normowolemii 
(euwolemii) towarzyszy podwyższone stęże-
nie BNP, to należy poszukać zastoju w krąże-
niu, jeżeli uda się obniżyć stężenie BNP w wy-
niku leczenia bez pogorszenia funkcji nerek 
czy hipotonii, to dopiero wtedy można uzyskać 
rzeczywistą normowolemię, natomiast normo-
wolemia w powiązaniu z osiągnięciem suchej 
masy ciała oznacza brak zastoju. Zgodnie z wy-
tycznymi American College of Cardiology/Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) Heart Fa-
ilure Guidelines z 2009 roku oznaczanie pep-
tydów natriuretycznych (BNP i NT -proBNP) 
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może być użyteczne u pacjentów przyjmowa-
nych w Izbie Przyjęć z nagłych powodów, kiedy 
kliniczne rozpoznanie niewydolności serca jest 
nie do końca pewne lub wątpliwe. Oznaczanie 
peptydów natriuretycznych może również po-
móc w stratyfikacji ryzyka (poziom istotności 
A, klasa IIA) [17–19]. Zwrócono także uwa-
gę na problem oceny suchej masy ciała u pa-
cjentów z niewydolnością serca z towarzyszącą 
przewlekłą chorobą nerek lub AKI i możliwość 
zastosowania aparatów do analizy składu cia-
ła — wody (body impendence analysis), biorąc 
pod uwagę, że im większa jest impedancja, tym 
mniej płynu zewnątrzkomórkowego oraz od-
wrotnie — im mniejsza impedancja, tym wię-
cej płynu zewnątrzkomórkowego.
Drugą stroną medalu jest rozpoznawa-
nie choroby nerek (przewlekła choroba nerek 
i AKI) u pacjentów z niewydolnością serca. Za-
kładając wcześniejsze rozpoznanie AKI, moż-
na wcześniej zmodyfikować leczenie, na przy-
kład zmniejszyć dawkę leku moczopędnego czy 
odstawić leki blokujące układ RAA (inhibitory 
konwertazy angiotensyny, antagoniści recepto-
ra angiotensyny). 
Interesującą ewolucją we wczesnej diagno-
styce CRS jest odkrycie wczesnych biomarke-
rów AKI. Z wielu badanych biomarkerów obec-
nie obiektem największego zainteresowania jest 
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipoca-
lin). Odkrycie NGAL jako tak zwany połów (fi-
shing expedition for cDNA microarray), w którym 
największą rybą był właśnie NGAL (najbardziej 
„regulowany w górę” gen w nerce, którego eks-
presja wzrasta istotnie wkrótce po zadziałaniu 
czynnika neurotoksycznego lub niedokrwien-
nego na modelu zwierzęcym). Jest to białko 
o ciężarze 25 kDa związane z żelatynazą neutro-
filów. Składa się z 179 aminokwasów. Biomar-
ker NGAL jest białkiem z rodziny lipokalin bio-
rących udział w różnych procesach, od dostar-
czenia witamin począwszy, a skończywszy na 
transporcie feromonów. Do niedawna intereso-
wało ono tylko biologów. W momencie odkry-
cia, iż NGAL wiąże sidefory — cząsteczki trans-
portujące żelazo, okazało się, iż ten proces jest 
niezwykle istotny w różnych patologiach, od in-
fekcji bakteryjnej aż do uszkodzenia nerek [20]. 
Siderofory są syntetyzowane przez bakterie, by 
zdobywać żelazo, NGAL wywiera efekty bakte-
riostatyczne poprzez wiązanie sideroforów. Si-
derofory produkowane przez organizmy euka-
riotyczne biorą udział w metabolizmie żelaza 
przez NGAL, co jest niezbędne w proliferacji 
i różnicowaniu się komórek. Ze względu na nie-
wielką masę cząsteczkową (25kDa) oraz opor-
ność na degradację NGAL jest wydalany z mo-
czem. NGAL akumuluje się w cewkach nerko-
wych, krwi oraz w moczu w wyniku toksycznego 
lub niedokrwiennego uszkodzenia nerek [21]. 
Ograniczeniem jest jego występowanie poza 
nerką. Bardzo niskie stężenie NGAL wykryto 
w kilku innych narządach: tchawicy, płucach, żo-
łądku i jelicie grubym [22], a także w blaszkach 
miażdżycowych u osób z zawałem serca [23]. 
Wzrost stężenia NGAL w surowicy odnotowa-
no na przykład w ostrej infekcji bakteryjnej. In-
fekcja bakteryjna jest silnym bodźcem pobudza-
jącym ekspresję NGAL, przez receptory typu 
toll-like [24]. Ponadto, u myszy NGAL –/– wy-
stępuje zwiększona wrażliwość na enterocholi-
nę (tworzy ona związek z żelazem i NGAL-em) 
bakterii Gram-ujemnych, nie zaś bakterii, któ-
re posiadają siderofory niezależne od NGAL. 
Sugeruje to, że NGAL ma własności antybak-
teryjne, gdyż powoduje przerwanie pobierania 
żelaza przez bakterie zależne od enterocholiny. 
Zatem NGAL syntetyzowany w cewce dystal-
nej i wydalany z moczem (zarówno w przewle-
kłej chorobie nerek, jak i AKI) ma profilaktycz-
ne działanie antybakteryjne i zapobiega wstę-
pującemu zakażeniu z dolnych odcinków dróg 
moczowych. W warunkach in vitro wykazano, 
iż NGAL brał udział w regulacji genów zależ-
nych od żelaza, takich jak transferyna [25–26]. 
NGAL znajduje się w prawidłowej tkance ner-
kowej w niewielkiej ilości, jego ekspresja jest 
nieduża w różnych tkankach, istotnie nasilona 
w uszkodzonych komórkach nabłonka, w tym 
nerek. Rejon promotora genu dla NGAL zawie-
ra wiele czynników transkrypcyjnych, w tym NF- 
-kB. Gen dla NGAL jest szybko aktywowany 
w cewkach nerkowych po ostrym uszkodzeniu, co
odgrywa kluczową rolę w kontroli przeżycia ko-
mórek i ich proliferacji. NGAL, znany też jako 
lipokalina 2 lub lcn2, to najbardziej „podlegają-
cy regulacji w górę” (upregulated) gen. Efekt ten 
pojawia się bardzo szybko po zadziałaniu czyn-
nika szkodliwego w modelu ostrej niewydolno-
ści nerek u zwierząt [21–22]. Podobnie w anali-
zie typu microarray analysis jest to najbardziej 
„regulowany w górę” gen w modelu zwierzęcym 
niedokrwiennej lub nefrotoksycznej ostrej nie-
wydolności nerek.
Pierwsze badanie kliniczne opisano 
w 2005 roku w czasopiśmie Lancet [27]. Dzie-
ci, u których stwierdzono ponad 50-procen-
towy wzrost kreatyniny po zabiegu kardio-
chirurgicznym, definiowany jako ostra niewy-
dolność nerek, miały 15-krotny wzrost stęże-
nia NGAL w surowicy i moczu w porównaniu 
z dziećmi bez ostrej niewydolności nerek. Stę-
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żenie NGAL wzrosło w ciągu pierwszych 2 go-
dzin po zabiegu kardiochirurgicznym. Czynni-
kowa analiza ujawniła, że NGAL w moczu i su-
rowicy był istotnym predyktorem ostrej niewy-
dolności nerek [27]. Obecnie NGAL jest oce-
niany w wielu badaniach w różnych sytuacjach 
klinicznych. NGAL jako wczesny biomarker 
AKI najczęściej oceniano u pacjentów po ope-
racjach kardiochirurgicznych z zastosowaniem 
krążenia pozaustrojowego (CPB, cardiopulmo-
nary bypass) — jako model AKI o znanym cza-
sie zadziałania czynnika szkodliwego) — ne-
fropatii kontrastowej, posocznicy, u pacjentów 
hospitalizowanych na oddziale intensywnej te-
rapii czy na szpitalnym oddziale ratunkowym 
oraz po zabiegu transplantacji nerki. 
W pracach dotyczących pacjentów po za-
biegach kardiochirurgicznych wykazano, iż 
wzrost stężenie NGAL w moczu na 2 dni wy-
przedzał rozpoznanie AKI [27–31]. Pole pod 
krzywą wynosiło od 0,61 [18] do 0,99 [27], przy 
czym lepszą zdolność predykcyjną AKI stwier-
dzono w populacji dziecięcej [27]. W bada-
niach wykonanych w Klinice Kardiologii In-
wazyjnej Uniwersytetu Medycznego w Bia-
łymstoku oceniano przydatność NGAL jako 
wczesnego markera uszkodzenia nerek w przy-
padku przezskórnych interwencji wieńcowych 
[32–35]. Stwierdzono istotny wzrost stężenia 
NGAL w surowicy w 2. i 4. godzinie po angio-
plastyce wieńcowej (PCI, percutaneous corona-
ry intervention) i w moczu w 4. i 12. godzinie po 
PCI. Żaden z pacjentów nie spełniał kryteriów 
kontrastowej nefropatii. Podobne wyniki opu-
blikowali inni autorzy, zarówno u dzieci pod-
dawanych badaniom kontrastowym [36], jak i u 
dorosłych [37]. Również w tej populacji wzrost 
stężenia NGAL obserwowano 2 dni wcześniej 
niż wzrost stężenia kreatyniny, który służył do 
rozpoznania nefropatii kontrastowej. 
U dorosłych z ostrą niewydolnością nerek 
z powodu posocznicy stwierdzano 125-krotny 
wzrost NGAL w moczu i 16-krotny w surowi-
cy w porównaniu z grupą kontrolną. Stężenie 
NGAL korelowało ze stężeniem kreatyniny 
w surowicy (p < 0,0001) [31]. Podobne wyniki 
uzyskano, analizując stężenie NGAL u dzieci 
z posocznicą, leczonych na oddziale intensyw-
nej terapii [38]. Podwyższone stężenie NGAL 
na 2 dni wyprzedzało istotny wzrost stężenia 
kreatyniny. Oceniano też stężeniem NGAL 
jako markera funkcji nerek u pacjentów z nie-
wydolnością serca, w której często współistnie-
je upośledzenie funkcji nerek [39–41]. 
Wyniki uzyskane w wielu badaniach kli-
nicznych wykazują, iż NGAL jest dobrym, 
obiecującym markerem wczesnego uszkodze-
nia nerek. Niestety ma też wady. Ogranicze-
niem jest jego występowanie poza nerką. Jak 
już wspomniano, jego bardzo niskie stężenie 
wykryto w kilku innych narządach [23]. O peł-
nej jego przydatności jako wczesnego biomar-
kera uszkodzenia nerek dowiemy się po prze-
prowadzeniu dużych badań klinicznych. Obec-
nie istnieją możliwości oceny NGAL w labo-
ratoriach szpitalnych (nie wymagają zestawów 
do badań naukowych). Można oceniać NGAL 
w moczu (platforma ARCHITECT, Abbott) 
— potrzebne jest do tego tylko 150 μl moczu, 
a wynik uzyskujemy po 35 minutach — oraz 
w osoczu czy krwi pełnej (przyrząd point-of-care, 
Triage, Inverness, Szwajcaria) — potrzeba zale-
dwie 1 μl osocza, krwi pełnej, zaś wynik uzysku-
jemy w ciągu 15 minut, co umożliwia przyłóżko-
wą ocenę stężenia NGAL i podjęcie decyzji te-
rapeutycznych.
Cystatyna C okazuje się lepszym predyk-
torem funkcji kłębuszków niż kreatynina w su-
rowicy u pacjentów z przewlekłą chorobą ne-
rek, ponieważ jej stężenie we krwi nie jest zwią-
zane z wiekiem, płcią, rasą lub masą mięśnio-
wą [8]. Badanie cystatyny C przewiduje AKI 
i potrzebę terapii zastępczej nerki lepiej niż 
kreatyniny. Cystatyna C w surowicy była po-
równywana z NGAL u pacjentów poddawanych 
CABG. Oba biomarkery przewidywały AKI 
w ciągu 12 godzin. NGAL wypadał lepiej od cy-
statyny C we wcześniejszych punktach czasu. 
KIM-1 jest białkiem wykrywanym w mo-
czu po urazie niedokrwiennym lub nefrotok-
sycznym proksymalnych kanalików nerkowych 
[8] i wydaje się wysoce specyficznym biomar-
kerem niedokrwiennego AKI. W połączeniu 
z NGAL, KIM-1, który jest bardzo czuły, może 
reprezentować ważny marker we wczesnym 
AKI. Inne biomarkery, takie jak: N-acetylo-
B-(D)glukozaminidaza, interleukina-18 i inne 
przedstawione w tabeli 1 mogą być interesują-
ce i obiecujące w diagnostyce i progresji prze-
wlekłej choroby nerek, jak i AKI. 
Najbardziej prawdopodobnym scenariu-
szem będzie powstanie panelu biomarkerów 
AKI, zarówno oznaczanym w surowicy lub 
osoczu, jak i w moczu, łaczącego najlepsze ce-
chy biomarkerów pod względem ich czułości, 
specyficzności, jak też własności diagnostycz-
nych, prognostycznych oraz terapeutycznych. 
Ze względu na coraz częstsze występowa-
nie powikłań nerkowych u pacjentów z choro-
bami układu sercowo-naczyniowego, istotną 
rolę upośledzonej filtracji kłębuszkowej jako 
niekorzystnego czynnika rokowniczego oraz co-
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raz częstsze konsultacje nefrologiczne na od-
działach kardiologicznych, zostanie omówio-
ne przede wszystkim leczenie CRS typu 1. i 2. 
Leczenie CRS typu 3. to leczenie, a zwłaszcza 
profilaktyka AKI po zabiegach przezskórnych 
interwencji wieńcowych (nefropatii kontrasto-
wej) lub po zabiegach kardiochirurgicznych. 
Leczenie CRS typu 4., czyli niewydolności ser-
ca u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek, to 
stosowanie leków kardioprotekcyjnych, takich 
jak inhibitory konwertazy angiotensyny, sarta-
ny i beta-adrenolityki. W pacjentów z reten-
cją sodu, przewodnionych należy zwrócić uwa-
gę na właściwe stosowanie diuretyków, nato-
miast u osób dializowanych na osiągniecie su-
chej masy ciała. 
lEcZENIE ZESpoŁU SErcowo-NErKowEgo 
TYpU 1. I 2. 
Przede wszystkim należy wdrożyć lecze-
nie przyczynowe. Do niezwykle istotnych dzia-
łań należą też: właściwa ocena stanu nawod-
nienia (ocena, czy występuje wzrost ciśnienia 
żylnego, spadku frakcji wyrzutowej czy obu), 
ocena saturacji tlenu, leczenie ostrych zespo-
łów wieńcowych, zaburzeń rytmu itp. Zwłasz-
cza ocena stanu nawodnienia wymaga dobrej 
współpracy kardiologa i nefrologa. Ponieważ 
blokada układu  RAA wpływa na autoregula-
cję GFR, można rozważyć odstawienie leków, 
jeśli postępuje pogorszenie funkcji nerek. Na-
leży unikać leków wpływających na reabsorpcję 
sodu (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne, 
koksyby, tiazynolidynodiony) lub leków poten-
cjalnie nefrotoksycznych (np. środki kontra-
stowe). Z drugiej strony, hiperkalemia może 
się też przyczyniać do odstawienia leków blo-
kujących układ  RAA lub diuretyków oszczę-
dzających potas. W ostrej niewydolności serca 
należy ocenić ciśnienie zaklinowania w tętni-
cy płucnej i na tej podstawie zmodyfikować le-
czenie (leki inotropowododatnie, i.v. diuretyki, 
wazodylatatory) [42–44]. Niestety, nie wykaza-
no istotnego wpływu tych leków na przeżycie 
chorych. Nitraty (rozszerzają naczynia żylne, 
powodują zmniejszenie obciążenia wstępne-
go i następczego) mogą być podawane dożyl-
nie we wlewie ciągłym, gdy skurczowe ciśnie-
nie tętnicze przekracza 110 mm Hg, zaś ostroż-
nie, gdy wynosi ono 90–110 mm Hg. Nitropru-
sydek sodu nie powinien być stosowany u pa-
cjentów z przewlekłą chorobą nerek lub AKI 
z powodu toksyczności cyjanku. Nesyrytyd (re-
kombinowany BNP) potencjalnie pogarsza 
AKI, ponieważ powoduje hipotensję. Diurety-
ki są „mieczem obosiecznym”. Z jednej strony 
są skuteczne, w przypadku zastoju w krążeniu 
płucnym zmniejszają zastój żylny, poprawiając 
funkcję nerek. Ich celem jest usunięcie płynu 
pozakomórkowego, ale z taką szybkością, by 
pozwolić na pozanaczyniowe uzupełnienie ło-
żyska. Z drugiej strony, pogarszają zaburzenia 
elektrolitowe, zmniejszają efektywną objętość 
krwi krążącej, mogą powodować reakcje neu-
rohormonalne. Nie ma badań dotyczących za-
stosowania diuretyków w ostrej niewydolności 
serca. Trwa badanie Diuretic Optimization Stra-
tegies Evaluation in Acute Heart Failure (DO-
SE-AHF) porównujące podawanie diuretyków 
w postaci bolusu i we wlewie ciągłym. Leki ino-
tropowododatnie są stosowane u pacjentów 
z niskim ciśnieniem tętniczym krwi lub obja-
wową niewydolnością krążenia, hipoperfuzją 
narządów lub zastojem. Mogą one poprawiać 
hemodynamikę jako pomost do leczenia wspo-
maganego (mechanicznie) lub transplantacji 
serca, mogą też jednak przyspieszać patogene-
tyczne mechanizmy, na przykład uszkodzenie 
mięśnia sercowego, zaburzenia rytmu i pogar-
szać wyniki leczenia. Inhibitory fosfodiestera-
zy, na przykład milrynon, ze względu na me-
tabolizm nerkowy nie powinny być stosowane 
w zaawansowanej przewlekłej chorobie nerek. 
W badaniu Outcomes of a Prospective Trial 
of Intravenous Milrinone for Exacerbations of 
Chronic Heart Failure (OPTIME-CHF) stwier-
dzono wzrost liczby zgonów, więcej epizodów 
hipotensji i zaburzeń rytmu pod wpływem in-
hibitorów fosfodiesterazy, nie było natomiast 
danych o wpływie na funkcję nerek [45]. Wap-
tany, takie jak tolwaptan, są doustnymi anta-
gonistami receptora V2, powodującymi akwa-
rezę (płyn hipotoniczny). W badaniu Endova-
scular Valve Edge-to-Edge Repair Study (EVE-
REST) nie wykazano wpływu na śmiertelność, 
zaobserwowano zaś wzrost stężenia kreatyniny 
w grupie leczonej tolwaptanem [46–47]. 
Leczenie CRS typu 2. obejmuje przede 
wszystkim leczenie przewlekłej niewydolno-
ści serca (usunięcie przyczyny, zmiana stylu ży-
cia, zaprzestanie palenia tytoniu, odpowiednia 
dieta, wysiłek fizyczny). Inhibitory konwertazy 
angiotensyny, sartany, beta-adrenolityki: me-
toprolol o przedłużonym działaniu (CR), bi-
soprolol, karwedilol, nebiwolol (tylko w nie-
wydolności serca bez choroby niedokrwiennej 
serca) i antagoniści receptora mineralokorty-
koidowego (spironolakton, eplerenon) mają 
udowodnione działanie zmniejszające śmier-
telność i chorobowość w przewlekłej niewy-
dolności serca. Algorytm postępowania tera-
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peutycznego zawarto w zaleceniach Europe-
an Society of Cardiology  (ESC) z 2008 roku 
[48–49]. Digoksyna i diuretyki poprawiają stan 
kliniczny, zmniejszają nasilenie objawów, ale 
nie przedłużają życia. U pacjentów z objawową 
niewydolnością serca (klasa NYHA III–IV), 
z upośledzoną frakcją wyrzutową lewej komory 
i poszerzonym zespołem QRS zaleca się tera-
pię resynchronizacyjną, natomiast u pacjentów 
po przebytym nagłym zatrzymaniu krążenia 
z utrzymującymi się komorowymi zaburzeniami 
rytmu lub bez, jak też z objawową niewydolno-
ścią serca i upośledzoną frakcją wyrzutową le-
wej komory należy rozważyć wszczepienie kar-
diowertera-defibrylatora. W wybranych przy-
padkach, niereagujących na leczenie, zastoso-
wanie mechanicznego wspomagania lub prze-
szczep serca mogą się okazać właściwą opcją 
terapeutyczną. Zastosowanie sztucznego ser-
ca może stanowić pomost do wykonania trans-
plantacji serca [50]. Pierwszy przeszczep serca 
został wykonany w 1969 roku przez Christiana 
Barnarda w szpitalu Groote Schuur w Kapsz-
tadzie. Jak opisał Barnard, w chwili transplan-
tacji 2 pacjentów miało istotnie upośledzoną 
funkcję nerek, która poprawiła się po wykona-
nym przeszczepie. U drugiego pacjenta, dokto-
ra Blaiberga, przebieg pooperacyjny był niepo-
wikłany, imponujące było ustąpienie objawów 
niewydolności serca, funkcja nerek szybko ule-
gła poprawie i ustąpiła żółtaczka [51].
Nie ma algorytmu postępowania w nie-
wydolności serca u pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek, gdyż tacy chorzy z reguły byli 
wykluczani z badań. Zazwyczaj mają oni pro-
blem z przewodnieniem i wymagają bardziej 
intensywnego leczenia moczopędnego. Po-
nieważ przy podwyższonym stężeniu kreaty-
niny tiazydy są mniej skuteczne, należy roz-
ważyć włączenie pętlowych leków moczopęd-
nych. Czasami pomaga okresowo zastosowa-
nie dożylne leków moczopędnych lub kombi-
nacja z amiloridem, metolazonem czy antago-
nistami receptora mineralokortykoidowego. 
W przypadkach opornych można rozważyć le-
czenie nerkozastępcze. U pacjentów z niewy-
dolnością serca, u których zastosowano ultra-
filtrację, nie stwierdzono jej wpływu na przeży-
cie ani funkcję nerek, było tylko mniej hospi-
talizacji [52–53]. Terapia resynchronizacyjna 
CRT stosowana w badaniu Multicenter InSync 
Randomized Clinical Evaluation (MIRACLE) 
u pacjentów z niewydolnością serca (NYHA 
III–IV) oraz przewlekłą chorobą serca w sta-
dium 3. spowodowała spadek stężenia kreaty-
niny oraz mniejszą częstość pogorszenia funk-
cji nerek [54–55]. 
Leki blokujące układ RAA mogą powo-
dować przejściowe i odwracalne pogorszenie 
funkcji nerek, przejawiające się wzrostem stę-
żenia kreatyniny. Zawsze w takim przypadku 
należy wykluczyć inne przyczyny, takie jak zwę-
żenie tętnicy lub tętnic nerkowych, nadmierna 
dawka diuretyków czy jednoczesne stosowanie 
leków nefrotoksycznych. Zawsze należy pamię-
tać o ocenie funkcji nerek, dostosować dawkę 
leku do klirensu kreatyniny, co jest istotne na 
przykład w przypadku digoksyny czy warfaryny 
(wzrasta ryzyko powikłań krwotocznych). 
Historycznie upośledzenie funkcji ne-
rek przez wiele lat było uważane za nieistot-
ne z punktu widzenia powikłań sercowo-na-
czyniowych. W szczególności kardiolodzy byli 
skupieni na leczeniu chorób serca i naczyń, nie 
biorąc pod uwagę wpływu upośledzonej funk-
cji  nerek na występowanie powikłań sercowo- 
-naczyniowych. Z jednej strony, panujący „re-
nalizm” przejawiał się jako niedodiagnozowa-
nie i nieadekwatne leczenie pacjentów z prze-
wlekłą chorobą nerek (underdiagnosis and un-
dertreatment; to the guy with a hammer, eve-
rything looks like a nail), gdyż — jak się oka-
zało — 2/3 chorych z tej grupy jest leczonych 
niezgodnie ze standardami, rzadziej wykonu-
je się u nich PCI, obserwuje się też mniejszą 
częstość reperfuzji. Ponadto mniej pacjen-
tów leczonych jest kwasem acetylosalicylo-
wym, beta-adrenolitykami, inhibitorami kon-
wertazy angiotensyny. Z drugiej strony, nie-
doceniona jest rola GFR jako bardziej czu-
łego wskaźnika funkcji nerek, co mogłoby 
w efekcie skutkować odpowiednim dawkowa-
niem leku, oszacowaniem ryzyka nefropatii 
kontrastowej i wdrożeniem właściwych sposo-
bów jej zapobiegania. Obecnie, gdy wiadomo, 
że upośledzona funkcja nerek (GFR poniżej 
60 ml/min) stanowi równoznaczny z cukrzy-
cą czynnik ryzyka powikłań sercowo-naczy-
niowych, a mechanizmy patologiczne leżące 
u podstawy uszkodzenia nerek i układu ser-
cowo-naczyniowego są wspólne, coraz bar-
dziej istotna staje się współpraca kardiologa 
z nefrologiem, aby właściwie leczyć pacjentów 
z CRS. Obrazują to słowa profesora de Zeeuw: 
We should treat the kidney to protect the heart 
czy profesora Ritza: Heart and kidney: fatal 
twins? (Powinniśmy leczyć nerkę, żeby chronić 
serce; Serce i nerka: zabójczy związek).
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STReSZCZeNie
Choroby serca i nerek wydają się w niebezpiecznym 
związku, potencjalnie śmiertelnym, osiągając po-
ziom epidemii, szczególnie u osób starszych. Choro-
by układu sercowo-naczyniowego są głównym czyn-
nikiem chorobowości i śmiertelności u pacjentów 
z przewlekłą chorobą nerek. Z drugiej strony, prze-
wlekła choroba nerek jest uważana za czynnik ryzy-
ka chorób układu sercowo-naczyniowego. Ze wzglę-
du na dwukierunkowość interakcji pomiędzy sercem 
a nerką wprowadzono pojęcie zespołu sercowo-ner-
kowego i wyodrębniono w zależności od pierwotnej 
przyczyny i charakteru schorzenia (ostre lub przewle-
kłe) 5 jego podtypów. W pracy omówiono poszcze-
gólne podtypy zespołu sercowo-nerkowego, rolę no-
wych biomarkerów w jego rozpoznawaniu i leczenie. 
Forum Nefrologiczne 2011, tom 4, nr 2, 81–90
Słowa kluczowe: zespół sercowo-nerkowy,  
przewlekła choroba nerek, ostre uszkodzenie  
nerek, przewlekła niewydolność serca,  
ostra niewydolność serca, biomarkery, NGAL
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